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（内容の要旨） 
がん細胞の成長、増殖には自身の増殖シグナルに加え、がん組織形成を担う間質とのクロスト
ークが大きく影響している（がん－間質相互作用）。特に間質の一つである線維芽細胞（間質細
胞）は活性化されることにより筋線維芽細胞へと変化しがんの進行を促進させることが知られ、
これを標的とした治療薬の研究が進められている。川田（微化研）らは微生物二次代謝産物より
得られた天然物インターベノリン、NBRI16716 A、B、およびロイシノスタチンAが、がん－間
質相互作用に干渉し間質細胞との共培養時において選択的にがん細胞の増殖を抑制することを
見出した。本研究ではこれら天然物の効率的合成法を確立し、さらに生物活性に必須あるいは影
響を与える官能基や構造部位を特定する構造活性相関研究を展開した。 
第1章では新規キノロン骨格を有するインターベノリンの全合成に関して述べる。放線菌より
単離されたインターベノリンはキノロン骨格上 2 位にゲラニル側鎖、1位の窒素上側鎖のビスメ
チルチオメチリデン基を有している。それぞれの官能基導入に鈴木－宮浦クロスカップリングお
よびチオシアネート－イソチオシアネート転位反応を利用することで全合成を達成し、グラムオ
ーダーでの試料供給を可能にした。またマウスを用いた in vivoにおける胃がん細胞MKN-74に対
する抗腫瘍活性試験でも効果が認められた。 
第2章では合成したインターベノリン類縁体の構造活性相関研究を行い、キノロン骨格上窒素
原子上置換基および 2位、3位に位置する官能基それぞれが生物活性に与える影響を調査した。
その結果、キノロン骨格上の窒素原子上の置換基はマウス急性毒性を軽減させる傾向にあるこ
と、活性増強には 2位に長鎖脂肪族側鎖の導入が有効であり、3位にはメチル基が最適であると
いう知見を得た。 
第3章ではNBRI16716Bの全合成および類縁体合成について述べる。関連する3種の天然物お
よび合成した類縁体に関する構造活性相関研究から、活性発現に必須な箇所、ならびに構造改変
を許容する部位を同定した。 
第 4 章ではロイシノスタチン A の触媒的不斉全合成について述べる。2 つの異常アミノ酸
（AHMOD残基、HyLeu残基）成分に関し著者が所属する研究室で開発された4つの触媒的不斉
反応 (syn-選択的ニトロアルドール反応、不斉非対称化、ストレッカー型反応、チオアミドアルド
ール反応)の条件を適用し、既報の絶対配置をもつロイシノスタチン A の全合成に初めて成功し
た。また、AHMOD残基6位の二級水酸基に関するエピマーについて、天然物と各種スペクトル
データ、HPLC の保持時間、および生物活性が完全に一致することを合成的に証明し、当該立体
異性体が真の構造をもつことが強く示唆された。 
本研究で得られた知見は、今後のがん－間質相互作用に関する機構解明を目的としたケミカル
バイオロジー研究に応用可能であるとともに、有望な医薬品リード化合物の創製に寄与するもの
と考えられる。 
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Thesis Summary 
In the growth of tumor cells, carcinogenesis is greatly influenced by its own proliferation signal as well 
as crosstalk with stroma cells (tumor-stroma interaction). It is known that fibroblasts (stromal cells), one 
of the interstitiums, are activated to change into myofibroblasts and promote the progression of cancer. 
For these reasons, therapeutic agents targeting this research has been underway. The natural products, 
intervenolin, NBRI16716 B, and leucinostatin A inhibit the growth of tumor cells more potently in the 
presence of corresponding stromal cells than in their absence. In this research, we have established an 
efficient synthetic method for these natural products and have performed a structure activity relationship 
study to identify the functional groups and structural moieties which are necessary or influential for 
biological activity. 
 In Chapter 1, a total synthesis of intervenolin is described. Intervenolin has an iminodithiocarbonate 
moiety and a geranyl side chain on a quinolone skeleton. These characteristic side chains could be 
installed onto a quinolone framework using Suzuki－Miyaura coupling and a thiocyanate-isothiocyanate 
rearrangement, respectively. Intervenolin showed in vivo antitumor activity against a mice xenograft 
model of human gastric cancer.  
In Chapter 2, a structure-activity relationship study of intervenolin analogues using the established 
synthetic route is demonstrated. The study identified that the substituent on the nitrogen atom within the 
quinolone skeleton is favorable to avoid acute toxicity, and the functional groups in the 2- and 3-positions 
substantially influence the growth-inhibitory activity.   
 In Chapter 3, a synthetic study of NBRI16716B and its analog, which were expected to identify 
structural requirements for the biological activity, is shown. It was found that the hydroxyl group on the 
amide bond is indispensable for the growth-inhibitory activity toward A549 cells in the coculture system. 
Since the difference in the structure of the ,-unsaturated side chain had limited impact on the activity, 
this substructure should be modified in a further structure-activity relationship study 
 In Chapter 4, the total synthesis of leucinostatin A is described. Four key catalytic asymmetric reaction 
conditions were applied to regulate the stereochemistry found in two of the unusual amino acid residues 
(syn-selective nitroaldol reaction, alcoholysis of 3-methylglutaric anhydride, Strecker-type reaction, 
thioamide aldol reaction). However, the HPLC retention profile and biological activity of the synthesized 
material was not identical to those from the natural sample. The epimer (regarding 6-hydroxy 
functionality in the AHMOD residue) was synthesized, it was shown that the correct absolute 
configuration of “leucinostatin A” is highly likely be that of the epimer. 
 
